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Введение
Двойная антитромбоцитарная терапия аспирином

и ингибиторами рецепторов P2Y12 – стандарт вторич-
ной профилактики атеротромботических событий у па-
циентов после чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) с установкой стента. Двойная антитромбо-
цитарная терапия рекомендована в течение, как ми-
нимум, мес после установки металлического стента и 12
мес – после установки лекарственно-покрытого стен-
та [1]. Но, несмотря на лечение, у 1-4% пациентов про-
исходит тромбоз стента [2-4] Вследствие тромбоза стен-
та в 80% случаев развивается инфаркт миокарда
(ИМ), а в 60% – наблюдается летальный исход. В 5-40%
случаев тромбоз стента наблюдается повторно [2,3,5-
9]. Механизмы, лежащие в основе тромбоза стента,
мультифакториальны. Одни из наиболее важных фак-
торов риска тромбоза стента – прекращение приема кло-
пидогрела спустя первые 6 мес после установки стен-
та [7,10], а в части случаев – плохая приверженность
к двойной антитромбоцитарной терапии. Другие фак-
торы риска могут быть определены как клинические (на-
пример, сахарный диабет, более молодой возраст па-
циента), технические (бифуркационное стентирование,
большой размер стента), ангиографические (множе-
ственное поражение сосудов) и генетические
(CYP2C19*2/*3) [7,8,11].

Недавние исследования продемонстрировали, что не-
достаточный уровень подавления тромбоцитов при
лечении аспирином и клопидогрелом, определяемый вы-
сокой реактивностью тромбоцитов, также является фак-
тором риска возникновения тромбоза стента [12,13]. Вы-
сокая реактивность тромбоцитов, несмотря на прием кло-
пидогрела, обнаружена у 30% популяции западноев-
ропейских стран и США и зависит от различных клини-
ческих, фармакологических и генетических факторов
[4,13-14]. Пациентам, перенесшим тромбоз стента, а так-
же пациентам с высоким риском атеротромботических
событий, включая повторный тромбоз стента, обыкно-
венно назначается двойная антитромбоцитарная тера-
пия аспирином и клопидогрелом. С появлением в кли-
нической практике новых ингибиторов P2Y12 – празу-
грела и тикагрелора – стало больше вариантов для
преодоления высокой реактивности тромбоцитов и ин-
дивидуализации антитромбоцитарной терапии. На те-
сты, способные выявить пациентов с нормальной или вы-
сокой реактивностью тромбоцитов, возлагались большие
надежды по персонализации антитромбоцитарной те-
рапии. Однако до настоящего времени однозначно
нельзя заявить, что подбор антитромбоцитарной тера-
пии посредством определения агрегационной способ-
ности тромбоцитов позволяет снизить частоту сердеч-
нососудистых катастроф [4,14-16]. Вместе с тем, не
стоит исключать, что персонализация антитромбоци-
тарной терапии может принести огромную пользу боль-
шой группе пациентов, перенесших тромбоз стента и
имеющих высокую реактивность тромбоцитов. 

Оценка функции тромбоцитов
Можем ли мы контролировать АД без его измере-

ния или контролировать сахарный диабет без измере-
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ния уровня глюкозы крови? Почему же мы назначаем
антитромбоцитарную терапию без контроля функции
тромбоцитов?

Многочисленные тесты по оценке функции тром-
боцитов направлены на измерение ингибирующего эф-
фекта ацетилсалициловой кислоты (АСК) и Р2Y12 ин-
гибиторов, а также выявление взаимосвязи остаточной
реактивности тромбоцитов и возникновения атерот-
ромбоза и кровотечений. Отличиями используемых те-
стов определения высокой реактивности тромбоцитов
являются пути образования тромбов, исследуемый
материал – цельная кровь или плазма, и трудоемкость
применения. Рассмотрим существующие тесты опре-
деления агрегационной активности тромбоцитов в
периферической крови.

Оптическая трансмиссионная агрегометрия (ОТА) –
спектрофотометрический метод обнаружения изме-
нений оптической плотности в обогащенной тромбо-
цитами плазме крови в результате агонист-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов. Из цельной крови с до-
бавлением цитрата центрифугированием получают
плазму, богатую тромбоцитами, и плазму, бедную
тромбоцитами. Затем через образцы пропускают пучок
света, и количество света, прошедшего через плазму,
обогащенную тромбоцитами, принимают за 0% агре-
гации, а через плазму, бедную тромбоцитами, – за 100%
агрегации. Для запуска агрегации используют агонисты:
арахидоновую кислоту, аденозиндифосфат (АДФ).
Появление тромбоцитарных агрегатов изменит опти-
ческую плотность образца, что фиксируется процента-
ми агрегации. Многочисленные исследования проде-
монстрировали, что остаточная гиперреактивность
тромбоцитов, определенная ОТА, коррелирует с коли-
чеством неблагоприятных событий у пациентов после
стентирования [4,17]. Также агрегатометрия позво-
ляет оценить про- и антиагрегантную активность раз-
личных препаратов in vitro. Клинической практике
предложен способ определения аспиринрезистент-
ности методом оптической агрегометрии [18], осно-
ванным на измерении АДФ-индуцируемой агрегации
тромбоцитов после предварительной инкубации с АСК
в стандартной концентрации с образцами крови in vit-
ro. Эти тесты определяют «лабораторную» резистентность
к аспирину, позволяют определить «первичную» ре-
зистентность, избежать гипердиагностики резистент-
ности, связанной с плохой приверженностью к лечению,
фармакодинамическими особенностями всасывания,
распределения и метаболизма препарата, взаимо-
действия с другими препаратами. Способ обеспечивает
высокую точность прогноза и позволяет предотвратить
развитие нежелательных коронарных событий у боль-
ных ИБС.

Система VerifyNow – тест с использованием цельной
крови с цитратом натрия для измерения агонист-ин-

дуированной агрегации тромбоцитов турбидиметри-
ческой оптической детекцией в картриджах. В качестве
агониста агрегации при приеме аспирина используется
арахидоновая кислота, тромбоциты после активации
присоединяются к гранулам, покрытым фибриногеном,
агглютинаты выпадают в осадок, изменяется оптическая
плотность, что фиксируется и выражается в аспирин-
реакционных единицах (РЕ). Агрегация по P2Y12-ре-
цепторам оценивается в двух камерах, в первой – с аго-
нистом АДФ/антагонистом простагландин Е1 рецеп-
торов, для сравнения – во второй камере с агонистом
тромбиновых рецепторов с целью получения макси-
мальной агрегации тромбоцитов без лекарственного
препарата. Результат выражается в P2Y12-РЕ. Процент
ингибирования вычисляется из значений в опытной кю-
вете и кювете сравнения. VerifyNow – тест быстрый и про-
стой в использовании, результат хорошо воспроизво-
дится, коррелирует с результатами оптической транс-
миссионной агрегометрии [19].

Анализатор быстрой оценки функции тромбоцитов
(RPFA) – другой метод, который использует турбиди-
метрическую оптическую детекцию агрегации тром-
боцитов для оценки функции тромбоцитов в цельной
крови. Для анализа используется картридж, содержа-
щий лиофилизированный препарат из человеческого
фибриногена, агонист тромбоцитов, консервант и бу-
фер. После активации тромбоциты связываются и аг-
глютинируют на ячейках, покрытых фибриногеном, оп-
тически замеряется увеличение прохождение света, что
коррелирует со скоростью и степенью агрегации. Эта си-
стема, как было продемонстрировано в исследованиях,
способна прогнозировать клинические исходы, но
корреляция с другими методами и чувствительность ме-
тода оставляют желать лучшего [20].

Фосфопротеин, стимулирующий вазодилатацию
(VASP) – внутритромбоцитарный белок, регулирующий
актин. Активация P2Y12 рецептора АДФ вызывает де-
фосфорилирование VASP и активацию гликопротеина
IIb/IIIa – поверхностных тромбоцитарных рецепто-
ров, основных для адгезии и агрегации тромбоцитов
[21]. Напротив, ингибирование рецептора P2Y12 ин-
дуцирует фосфорилирование VASP (VASP-P). VASP-P от-
ражает степень ингибирования P2Y12 рецепторов и оце-
нивается проточной цитометрией с использованием
стандартного диагностического набора для анализа. Ре-
зультаты анализа выражаются в виде индекса реак-
тивности тромбоцитов, рассчитываемого как отноше-
ние флюоресценции проб, инкубированных с проста-
гландином Е1 и инкубированных совместно с проста-
гландином E1 и АДФ [22]. Тест специфичен для 
P2Y12-рецепторов, но он – трудоемкий, требует 
опыта и значительных финансовых затрат. Коррели-
рует с результатами оптической трансмиссионной агре-
гометрии [23].
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Анализатор функции тромбоцитов (PFA-100). В
основе функционирования анализатора PFA-100 лежит
воздействие на тромбоциты сил, возникающих при тре-
нии слоев движущейся крови [24]. Для постановки ме-
тода необходим образец цельной крови с цитратом нат-
рия, помещающийся в картридж, мембрана которого
покрыта коллагеном/эпинефрином для реакции агре-
гации на аспирине. Тромбоциты в образце взаимо-
действуют с мембраной, вызывая тромботическую ок-
клюзию диафрагмы. Измеряется время свертывания
крови и тромботической закупорки диафрагмы. Вре-
мя полной окклюзии находится в обратной зависимо-
сти от функциональной активности тромбоцитов и, та-
ким образом, отражает эффективность аспирина.
Мембрана, покрытая коллагеном/АДФ, недостаточно
чувствительна к ингибиторам P2Y12. 

Электрическая импедансная агрегатометрия в цель-
ной крови. Метод основан на обнаружении увеличения
электрического сопротивления между двумя электро-
дами, погруженными в цельную кровь с гирудином, в
результате адгезии и агрегации тромбоцитов. Уве-
личение сопротивления отражает количество тром-
боцитарных агрегатов, оседающих на электродах, сиг-
нал трансформируется и выражается в условных еди-
ницах агрегации [25]. Так как для метода используется
цельная кровь, и поэтому возможно учесть мульти-
факторную природу агрегации тромбоцитов, метод рас-
сматривается как наиболее приближенный к физио-
логическим условиям. Тем не менее, по этой же причине
результаты могут быть более трудоемкими в интер-
претации, чем результаты методов с использованием
плазмы богатой тромбоцитами [26].

Тромбоэластография – функциональный тест, ко-
торый обеспечивает глобальный обзор гемостатической
функции и позволяющий взглянуть на взаимодей-
ствие между тромбоцитами, фазой коагуляции при фор-
мировании кровяного сгустка, а также фибринолизом.
Цельную кровь с цитратом натрия помещают в колеб-
лющуюся цилиндрическую чашку. Неподвижный кон-
такт погружают в кровь. Крутящий момент вращающейся
чашки передается на контакт, как только сформиро-
ванный тромб связывает чашку с контактом. Форми-
рование сгустка, прочность сгустка, а также лизис сгуст-
ка измеряются с течением времени, рассчитываются раз-
личные параметры. Например, время, прошедшее с на-
чала теста до начала образования фибрина (скорость
образования тромбина) и максимальная амплитуда
представляет собой предел прочности сгустка. Макси-
мальная амплитуда и время являются предикторами не-
благоприятных событий у пациентов после ЧКВ [27].

Синтез тромбоксана. Наиболее распространенный
метод in vivo – это измерение уровня тромбоксана. Бу-
дучи аспирин-чувствительным, процесс синтеза тром-
боксана A2 должен быть обратно пропорционален

эффективности аспирина. Уровень тромбоксана A2, как
правило, определяется измерением его наиболее ста-
бильных метаболитов сыворотки крови – тромбокса-
на B2 или мочи – 11-дегидротромбоксана В2 [28] Тем
не менее, сообщается о расхождениях между уровнем
тромбоксана B2 в плазме крови и уровнем дегидрот-
ромбоксана B2 в моче [29]. По оценкам, до 30%
мочевого уровня тромбоксана B2 приходится на внет-
ромбоцитарный синтез тромбоксана, и этот вклад уве-
личивается при воспалении [30]. Уровень тромбокса-
на B2 мочи, следовательно, может отражать более
широкий индекс продукции тромбоксана A2, в то вре-
мя как сывороточный тромбоксан B2, синтез которого
из дополнительных источников незначителен, более спе-
цифичен для тромбоцитов [31]. 

Представленные методы различаются по достовер-
ности, чувствительности и доступности, ни один из них
не стандартизирован и не показал превосходства перед
остальными в прогнозировании частоты неблагопри-
ятных ишемических событий [32].

Кривая ошибок (ROC-кривая)
Любое определение высокой реактивности тром-

боцитов будет значимо только тогда, когда будет стан-
дартизировано. Для определения связи значений тестов
реактивности и ишемических событий применяется ста-
тистический анализ кривой ошибок (ROC-кривая)
[33]. Кривая ошибок позволит определить наименьшие
и наибольшие значения высокой реактивности тром-
боцитов, ассоциированные с риском неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий, что обеспечит высокую
специфичность и чувствительность методов функцио-
нальной оценки тромбоцитов. Исследования, приме-
нившие данный метод, позволили вычислить порог
значений высокой реактивности тромбоцитов, выше ко-
торого увеличивается риск неблагоприятных сердеч-
нососудистых событий на данный момент времени, в
основном, для пациентов после ЧКВ. Недавние иссле-
дования выявили прогностические значения для теста
VASP фосфориляции, составляющие 48-53% [34-36].
Невзирая на то, что эти исследования использовали раз-
личные ишемические конечные точки (кардиоваску-
лярная смерть, инфаркт миокарда, ургентная ревас-
куляризация без/с инсультом) уровень пороговых
значений VASP, ассоциированный с развитием ише-
мических событий после ЧКВ, был примерно одина-
ковым. 

Также было определено пороговое значение агре-
гации для VerifyNow P2Y12, что составило около 240 ре-
акционных единиц, выше этого значения уровень
агрегации ассоциирован с тромбозом (кардиоваску-
лярная смерть и тромбоз стента или кардиоваскуляр-
ная смерть, нефатальный инфаркт, тромбоз стента)
[32,37-39]. Большое проспективное исследование
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N.J. Breet и соавт. продемонстрировало следующие по-
роговые значения: 42,9% агрегации для стимулятора
5 ммоль/л АДФ и 65,4% – для 20 ммоль/л АДФ при
оптической агрегометрии, все значения коррелируют
с комбинированными первичными конечными точка-
ми [32]. В исследовании P. Gurbel максимальная агре-
гация тромбоцитов>46% в ответ на 5 ммоль/л АДФ и
>59% – на 20 ммоль/л АДФ после ЧКВ при оптической
агрегометрии ассоциирована с большими кардиоло-
гическими событиями [40]. Используя импедансный
анализатор, D. Sibbing и соавт. вычислили пороговое
значение – 468 агрегационных ед/мин как предиктор
раннего (в течение 30 дней) тромбоза стента [41].

Высокая реактивность тромбоцитов 
на фоне терапии и риски тромбоза 
стента

Многочисленные проспективные исследования
продемонстрировали взаимосвязь между ВРТ и воз-
никновением раннего тромбоза стента (менее 30
дней) после ЧКВ. 

T. Geisler и соавт. [42] включили в нерандомизи-
рованное одноцентровое когортное исследование
1019 пациентов с ИБС [нестабильной стенокардией,
инфарктом миокарда (ИМ) с/без подъема сегмента
ST]. Пациенты наблюдались 3 мес после ЧКВ (установки
лекарственно покрытого стента или металлического
стента) на предмет определенного, вероятного или воз-
можного тромбоза стента. Остаточная агрегация тром-
боцитов, измеренная со стимулятором агрегации 20
ммоль/л АДФ после нагрузочной дозы 300 мг или 600
мг клопидогрела, была независимым предиктором
тромбоза стента спустя 3 мес после вмешательства. В
группе пациентов с высокой реактивностью тромбо-
цитов чаще наблюдался старший возраст, сопут-
ствующий сахарный диабет, почечная недостаточ-
ность, низкая фракция выброса левого желудочка. Тем
не менее, анализ подгрупп продемонстрировал связь
только с ранним тромбозом стента. Авторы сообщают,
что повторного измерения функции тромбоцитов
спустя 30 дней после ЧКВ не производилось, поэто-
му мы не можем с точностью утверждать, что актив-
ность тромбоцитов в первый мес после ЧКВ точно та-
кая же, как и в позднем послеоперационном перио-
де. Из других ограничений в исследовании авторы на-
зывают отсутствие контроля за приверженностью па-
циентов к терапии. Были также зарегистрированы слу-
чаи раннего тромбоза стента у пациентов с низкой ак-
тивностью тромбоцитов, что можно объяснить ин-
дивидуальными особенностями воспалительного от-
вета [43], интраоперационным поражением сосудов
[44]. В когортном анализе D. Sibbing и соавт. [25] от-
вет на терапию клопидогрелом определяли с помощью
электрической импедансной агрегометрии. В иссле-

довании принимали участие 1608 пациентов после
ЧКВ. До стентирования нагрузочная доза клопидогрела
составила 600 мг, агрегация измерялась импедансным
методом с АДФ-стимуляцией непосредственно до
ЧКВ. 20% пациентов имели высокую реактивность
тромбоцитов до оперативного вмешательства. Связь
с тромбозом стента спустя 6 мес после имплантации
стента показала группа с низким ответом на анти-
тромбоцитарную терапию, 2,5% против 0,4% по
подтвержденному тромбозу стента, и 4,1 % против
0,7% по сумме подтвержденного и вероятного тром-
боза стента. Тем не менее, в первые 30 дней после вме-
шательства произошло большее количество случаев
ТС. Еще одно исследование – P. Buonamici с соавт. [45],
основанное на выборке из 804 пациентов, перенес-
ших имплантацию лекарственно покрытого стента, по-
казало, что пациенты с низким ответом на терапию кло-
пидогрелом, оцененную на ОТА, имели 4-кратное уве-
личение риска развития определенного и вероятно-
го тромбоза стента до истечения 6 мес после ЧКВ. В
исследовании не было проведено сравнение между
рисками возникновения раннего и позднего тромбо-
за стента. E.I. Lev и соавт. [46] показали, что тромбо-
цитарная активность у пациентов с подострым тром-
бозом стента и ИМ с подъемом ST и последующим ЧКВ
выше таковой в сравнении с более стабильными па-
циентами без тромбоза стента после ЧКВ. Возникает
вопрос, является ли остаточная реактивность на двой-
ной антитромбоцитарной терапии фактором риска по-
дострого ИМ или его следствием? K.L. Funck-Jensen со-
общает о повышенном выходе в кровяное русло но-
вых тромбоцитов в острой фазе ИМ с подъемом ST, что
может быть одним из факторов, определяющих вы-
сокую реактивность тромбоцитов на фоне двойной ан-
титромбоцитарной терапии [47]. 

G. Parodi и соавт., изучая исходы высокой реактив-
ности тромбоцитов на фоне терапии клопидогрелом сре-
ди 1789 пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) после ЧКВ, измеряли агрегацию тромбоцитов оп-
тической агрегометией. Первичная конечная точка со-
стояла из кардиологической смертности, ИМ, любой ур-
гентной коронарной реваскуляризации и инсульта за 
2-х летний период наблюдения. Вторичная конечная точ-
ка – тромбоз стента и любой компонент первичной ко-
нечной точки. Уровень достижения первичной конеч-
ной точки был 14,6% среди пациентов с высокой ре-
активностью тромбоцитов на двойной антитромбоци-
тарной терапии против 8,7% пациентов с нормальным
уровнем агрегации. Тромбоз стента чаще наблюдался
при высокой реактивности тромбоцитов – 6,1% про-
тив 2,9%. По результатам многофакторного анализа вы-
сокая реактивность тромбоцитов была ассоциирована
с возникновением первичной конечной точки и с сер-
дечно-сосудистой смертностью [48].
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D. Aradi и соавт. проанализировали 22 исследова-
ния 9187 пациентов и пришли к выводу, что высокая
реактивность тромбоцитов на терапии клопидогрелом
является надежным предиктором ИМ, тромбоза стен-
та и комбинированной конечной точки ишемических
событий. Согласно мета-анализу пациенты с высокой
реактивностью тромбоцитов на клопидогреле имеют в
3,9 раз повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стой смерти. Несмотря на то, что в исследованиях вы-
сокая реактивность тромбоцитов определялась раз-
личными методами, и критерии ее диагностики раз-
нородны, риск ишемических событий не гетерогенен,
отличия в рисках статистически не значимы [12].

S.S. Brar и соавт. в своем обзоре, проанализировав
результаты 6 исследований с участием 3059 человек,
сообщают, что высокая реактивность тромбоцитов,
определенная VerifyNow P2Y12 тестом, ассоциирова-
на с долгосрочными кардиоваскулярными событиями
после ЧКВ, включая смерть, ИМ и тромбоз стента [49].

P. Eshtehardi и соавт. опубликовали исследование, в
котором принимали участие 219 пациентов, находив-
шихся на терапии аспирином и клопидогрелом после
установки стента. Спустя 12-18 мес после оперативного
вмешательства реактивность тромбоцитов измерялась
на импедансном агрегометре. Резистентными к аспи-
рину были 16%, к клопидогрелу – 15%, к двойной ан-
титромбоцитарной терапии – 9% пациентов. ИМ
после ЧКВ произошел у 9% от всех пациентов, чаще
встречался в группе с резистентностью к двойной ан-
титромбоцитарной терапии (26,3%). Ишемические со-
бытия спустя 30 дней после ЧКВ значимо чаще встреча-
лись в группе с высокой реактивностью тромбоцитов при
лечении аспирином и клопидогрелом (36,8 % против
8,8% в группе резистентных к аспирину; против 6,1 в
группе резистентных к клопидогрелу и против 6,8%
контроля). При многофакторном анализе резистентность
к двойной антитромбоцитарной терапии при ЧКВ на не-
скольких сосудах ассоциировались с ишемическими со-
бытиями в течение 30 дней после оперативного вме-
шательства [50]. Подобные результаты были получены
и A. Gori с соавт. [51], которые включили 746 пациен-
тов после имплантации лекарственно покрытых стен-
тов, период наблюдения составил 6 мес. Активность
тромбоцитов определяли оптической трансмиссионной
агрегометрией с АДФ, арахидоновой кислотой и кол-
лагеном. 

R. Marcucci и соавт. показали, что высокая реактив-
ность тромбоцитов приводит к атеротромбозу [52]. В
исследовании, в котором приняли участие 683 паци-
ента с ОКС, получавшие двойную антитромбоцитарную
терапию после ЧКВ с лекарственно покрытыми или ме-
таллическими стентами, высокую реактивность тром-
боцитов определяли VerifyNow P2Y12 тестом. Через 12
мес наблюдения было зарегистрировано 51 ишеми-

ческое событие (кардиоваскулярная смерть – 3,5%, не-
фатальный ИМ – 3,9% и тромбоз стента – 5,8%). 

Несмотря на то, что высокая реактивность тромбо-
цитов при лечении клопидогрелом и аспирином кор-
релирует с высоким риском атеротромботических со-
бытий, полученные результаты могут существенно от-
личаться при определении реактивности тромбоцита-
ми разными методами. E.H. Elsenberg и соавт. провели
исследование, включавшее 530 пациентов после ЧКВ
на терапии аспирином и клопидогрелом, для выявле-
ния клинических и лабораторных показателей, свя-
занных с высокой реактивностью тромбоцитов. Так, вы-
сокая реактивность тромбоцитов на клопидогреле,
определенная оптической агрегометрией с АДФ, ас-
социировалась с более старшим возрастом пациентов,
женским полом, наличием сахарного диабета. При опре-
делении агрегации тромбоцитов методом VerifyNow
P2Y12 на высокую реактивность тромбоцитов оказывали
влияние уровни гемоглобина и гематокрита. Высокая
реактивность тромбоцитов на терапии аспирином кор-
релировала с наличием злокачественных новообра-
зований, индексом массы тела, старшим возрастом, вы-
соким уровнем С- реактивного белка. На реактив-
ность тромбоцитов полученную методом PFA-100 Кол-
лаген/Эпинефрин и Коллаген/АДФ картриджей ока-
зывало влияние количество моноцитов, уровень С-ре-
активного белка, средний объем тромбоцитов, ак-
тивность фактора Виллебранда. Очевидно, что уровни
высокой реактивности тромбоцитов на аспирине и
клопидогреле колеблются в зависимости от метода опре-
деления. Тест на PFA-100 с использованием нового in-
novance P2Y картриджа зависел от индекса массы
тела, женского пола, нарушения функции выброса
левого желудочка, почечной недостаточности, дозы кло-
пидогрела, количества тромбоцитов, лейкоцитов, уров-
ня С-реактивного белка и фибриногена [14]. Отсутствие
хорошей воспроизводимости и корреляции результа-
тов между разными способами определения высокой
реактивности тромбоцитов на терапии клопидогрелом
отмечали T. Gremmel и соавт. [53]. 

После выявления высокой реактивности тромбоцитов
у пациентов с коронарной болезнью сердца на двой-
ной антитромбоцитарной терапии возникает вопрос об
их ведении, о целесообразности индивидуального
подхода к их терапии. Следующие исследования на-
правлены на изучение усиления антитромбоцитар-
ной терапии на основании тромбоцитарных функ-
циональных тестов с целью персонализации лечения.

Клинические преимущества достижения низкого
уровня активности тромбоцитов на фоне лечения про-
демонстрированы в исследованиях TRITON-TIMI 38 и
PLATO [54, 55]. В исследовании TRITON-TIMI 38 пра-
зугрел оказывал более быстрое и сильное блокирова-
ние активности тромбоцитов по сравнению с клопи-
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догрелом, прием тиенопиридина третьего поколения
ассоциировался с более низкой частотой тромботиче-
ских событий у 13,608 пациентов с ОКС в течение 6-
15 мес после ЧКВ. Между тем, прием празугрела был
связан с большей частотой кровотечений. В исследо-
вании PLATO тикагрелор по сравнению с клопидогре-
лом быстрее и эффективнее снижал реактивность
тромбоцитов у 18624 пациентов с ОКС как с подъемом,
так и без подъема ST, был связан с пониженным рис-
ком сердечно-сосудистых катастроф, но риск крово-
течений был повышен. Чрезмерное снижение актив-
ности тромбоцитов понижает риск тромботических
событий, но повышает риск кровотечений. Текущее ис-
следование PEGASUS-TIMI 54 направлено на поиск от-
вета на вопрос о преимуществах тикагрелора по сравне-
нию с плацебо у пациентов умеренного и высокого рис-
ка спустя год после ИМ.

Но не все оказалось однозначным в вопросе связи
высокой реактивностью тромбоцитов с неблагопри-
ятными ишемическими событиями. Недавнее большое
исследование ARCTIC внесло некоторый пессимизм в
попытки индивидуализировать терапию в зависимости
от результата тестов по выявлению высокой агрега-
ционной способности тромбоцитов [16]. В данном
рандомизированном исследовании приняли участие
2440 пациентов с ОКС без подъема ST после ЧКВ из 38
медицинских центров Франции. Для оценки активно-
сти тромбоцитов применялся тест VerifyNow до ЧКВ и
через 14-30 дней после имплантации стента. В группе
наблюдения у 34,5% пациентов на терапии клопидо-
грелом и у 7,6% на терапии аспирином выявлена вы-
сокая реактивность тромбоцитов. После чего этим па-
циентам были назначены увеличенная доза клопидо-
грела, празугрел или аспирин с ингибитором глико-
протеиновых рецепторов IIb/IIIa. Первичная конеч-
ная точка (смерть по любой причине, ИМ, инсульт, тран-
зиторная ишемическая атака, ургентная коронарная ре-
васкуляризация, тромбоз стента) наблюдалась у
34,6%пациентов в группе наблюдения и у 31,1% – в
группе стандартного лечения. Главная вторичная ко-
нечная точка, тромбоз стента или любая ургентная ре-
васкуляризация произошла у 4,9% пациентов наблю-
дения и у 4,1% пациентов стандартного лечения. По
уровню больших кровотечений достоверной значимости
также нет. Приверженность терапии контролирова-
лась на каждом из трех посещений врача. 

Возникает закономерный вопрос, являются ли ре-
зультаты исследование ARCTIC «жирной точкой» в
дискуссии о необходимости лабораторного контроля вы-
сокой реактивности тромбоцитов для индивидуализации
антитромбоцитарной терапии? Думается, что нет. Ис-
следование ARCTIC не ответило на многие вопросы. В
исследование не вошли пациенты с инфарктом мио-
карда с подъемом ST, которые представляют собой груп-

пу высокого риска, и у которых, в первую очередь, пред-
полагается добиться снижение частоты неблагоприятных
событий после персонализации терапии [56,57]. Так-
же появляются замечания к исследованию ARCTIC в вы-
боре метода диагностики функции тромбоцитов. Не-
мецкие профессора Horst Neubauer и Saskia H. Meves
отмечают отсутствие связи неблагоприятных событий
с высокой реактивностью тромбоцитов при использо-
вании VerifyNow системы для определения агрегации
тромбоцитов [57, 58] и обнаружением такой связи ме-
тодом импедансной агрегометрии [59, 60]. Однако, ис-
следований, сравнивающих эти два теста, нет. В то же
время, в исследовании ANTARCTIC предполагается
корректировка дозы празугрела у пациентов старше 75
лет на основании функциональных тестов для умень-
шения рисков кровотечений, тромбоза стента и ише-
мических осложнений. В исследование MADONNA
[59], которое не является рандомизированным, было
включено 798 пациентов с коронарной болезнью
сердца после ЧКВ. Выявлен повышенный риск тромбоза
стента в течение 1 мес после ЧКВ (в 7,9 раз) в группе
на стандартной антитромбоцитарной терапии по
сравнению с группой, где была добавлена нагрузочная
доза клопидогрела или празугрел. ОКС чаще наблю-
далось в группе стандартного лечения – 0% против
1,9%. По количеству кардиальной смерти или крово-
течений достоверных отличий между группами нет. Дан-
ное исследование продемонстрировало преимущество
персонализированного подхода к терапии на основа-
нии импедансной агрегометрии. 

В рандомизированном двойном слепом много-
центровом исследовании GRAVITAS (с использовани-
ем VerifyNow) изучались клинические исходы у паци-
ентов после стентирования, которым доза клопидогрела
назначалась согласно функциональной оценки актив-
ности тромбоцитов [58]. 2214 пациентов с высокой ре-
активностью тромбоцитов после установки лекарственно
покрытого стента были рандомизированы в 2 группы.
В первой пациенты получали нагрузочную дозу в 600
мг и в последующем – 150 мг клопидогрела в/сут, во
второй – дозу 75 мг/сут без нагрузочной в течение 6
мес. У пациентов, получавших 150 мг клопидогрела,
не снижалась частота сердечно-сосудистой смертности,
ИМ или тромбоза стента. Можно предположить, что
причина этому – неэффективное снижение высокой ре-
активности тромбоцитов или небольшое количество со-
бытий [61]. В иссследовании TRIGGER-PCI [57] 212 па-
циентов были рандомизированы на 2 группы, в первой
получали 75 мг клопидогрела, во второй – 10 мг пра-
зугрела в течение 6 мес после установки лекарственно
покрытого стента. Активность тромбоцитов измерялась
с помощью VerifyNow. На празугреле высокая реак-
тивность тромбоцитов значительно снизилась – с 245
до 80 реакционных единиц (РЕ) за 3 мес наблюдения,
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по сравнению с группой клопидогрела, где изменения
были – с 249 до 241 РЕ. Тем не менее, при выборе груп-
пы с низким риском ишемических событий со ста-
бильной стенокардией и группы с высокой реактив-
ностью тромбоцитов, согласно функциональному
тромбоцитарному тесту, клинической пользы от заме-
ны клопидогрела празугрелом не было продемон-
стрировано. 

Заключение
Конечно, точку в вопросе об использовании функ-

циональных тромбоцитарных тестов и персонализации
терапии ставить рано. Несмотря на то, что тромбоцит
– один из главных участников тромбоза, механизм тром-
бообразования – комплексный, и оценка функции
тромбоцита не дает однозначного прогноза у кон-
кретного пациента из-за влияния многих других фак-
торов. Персонализация в том и заключается, чтобы оце-
нить риск у конкретного пациента не одним тестом, а
комплексным подходом, учитывая особенности кон-
кретного больного. Пока у пациентов с ИБС однознач-
но не доказана эффективность использования тестов по
определению активности тромбоцитов для корректи-
ровки антитромбоцитарной терапии. Основными труд-
ностями на пути персонализации антитромбоцитарной
терапии остаются выбор метода оценки активности тром-

боцитов на терапии, отсутствие стандартизации данных
методов, влияние многих факторов на резистентность
к антитромбоцитарной терапии. Впереди еще большая
работа – изучение патофизиологических механизмов
высокой реактивности тромбоцитов при ИМ, ЧКВ,
аортокоронарном шунтировании, установление причин
и механизмов резистентности тромбоцитарных ре-
цепторов к антитромбоцитарной терапии. Возможно,
изолированное измерение функциональной активно-
сти тромбоцитов и корректировка терапии на ее осно-
ве не принесет желаемого снижения случаев тромбо-
зов, но изучение ее в комплексе с другими характери-
стиками – эндотелиальной функцией, генетической
предрасположенностью, выраженностью атероскле-
роза, активностью иммунной системы позволит найти
правильный путь к персонализированной медицине.
Важнейшей задачей остается разработка тестов для экс-
пресс-диагностики резистентности к антитромбоци-
тарной терапии. Появившийся кризис доверия к тестам
определения высокой реактивности тромбоцитов для
персонификации антитромбоцитарной терапии должен
стимулировать к поиску новых решений.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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